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　がん微小環境とは、がん周囲の細胞外基質や
血管、線維芽細胞や免疫細胞など正常細胞を含
めた環境を指します。正常上皮細胞は、何らか
の原因によって生じた遺伝子異常と、その蓄積
によりがん細胞へ形質が変化し、その結果、正
常機能から逸脱し、異常な細胞増殖を呈します。
その際周囲の正常上皮細胞や微小環境内の細胞
は、がん細胞を排除し恒常性を保とうとします。
しかしながら、がん細胞から細胞外に分泌され
たさまざまな因子（細胞外基質、サイトカイン、
増殖因子）は微小環境内細胞に作用し、がん細
胞が生育しやすい環境（反応性間質）に変化さ
せ、がん細胞の増殖はさらに亢進します。そし
て、最終的に間質内に潜り込むようになります。
この間質内への移動を浸潤とよび、血管やリン
パ管などを介して遠隔臓器に移動することを転
移と呼びます。このような機能は、がん細胞固
有なもので、低浸潤性や高浸潤性なものに分け
られますが、浸潤を抑制できれば転移を防ぐこ
とになり、浸潤機能獲得に関する多くの研究が、
これまでにもなされてきましたが、未だに解明
されておりません。
　最近、浸潤を起こす機構の一つとして、EMT 
(epithelial-mesenchymal transition: 上皮間葉転
換 ) が注目されております。EMT は元来、生
体の形態形成過程で観察された現象で、上皮細
胞が間葉系細胞に変化することです。浸潤能が
高いがん細胞が間葉系の性質を有していること
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や、逆に浸潤能が低いがん細胞は上皮性の性質
を保持していることは病理学的に古くより知ら
れておりました。近年、このような高浸潤性が
ん細胞には、EMT を誘導する分子群が高発現
し、がん細胞の形質変化に EMT が深く関わっ
ていることが明らかとなりました。さらに、発
生学での研究結果を下に、このような EMT 誘
導分子群が TGF-β(transforming growth factor-
β) などの液性因子によって誘導されることも
明らかになりました。がん細胞では非常に多く
の TGF-β を細胞外に分泌していることから、
TGF-β 産生制御により浸潤が抑制されること
が期待されますが、TGF-β が多様な作用を持
つことから副作用が懸念され、もっと限局的に
EMT を抑制する方法が必須と考えられており
ます。我々は、このような限局的な EMT 制御
によるがんの治療や EMT 発生の分子機構に基
づく診断法を最終目的として研究をしており、
その過程で発見した、がん細胞以外での EMT
に特に着目し、本研究助成で研究を遂行いたし
ました。
　上述したようにがん細胞は、TGF-β を含め
た多くの液性因子を細胞外に分泌します。こ
の TGF-β が周囲近接した上皮細胞にも作用し、
上皮細胞に EMT を誘導します。EMT によって
間葉系様細胞に形質転換した細胞は運動性を獲
得し、がん細胞の浸潤を手助けするような機能、
「fibroblast-led collective cancer cell invasion」
として知られる浸潤機構を獲得することを、ご
く最近見出しました。この結果は、この新たな
浸潤機構を司る線維芽細胞が EMT 由来の間葉
系様細胞であることを示唆するものでありま
す。しかしながら、この特異な間葉系様細胞を
識別する分子マーカーが未解明なため、生体
内での検出ができませんでした。そこで、本研
究ではこれらの探索を試み、研究の結果、4 つ
の遺伝子に着目いたしました。しかし、そのう
ち 2 つは、抗体などの問題のため、現在まで
結論を得ることができませんでしたが、残り 2
つは EMT 由来の間葉系様細胞に特異的に発現
することを確認しました。さらに、このうち
の 1 つは、悪性度の高い乳癌細胞にも高発現
していることがわかりました。したがって、こ
の遺伝子が悪性度の高い癌細胞や EMT によっ
て変化し、「fibroblast-led collective cancer cell 
invasion」を担う間葉系様細胞に発現すること
を明らかにしました。現在も、この遺伝子産物
の機能に関する研究を続けております。
　このように、がん細胞は近接した上皮細胞と
のコミュニケーションを介し浸潤を促進し、が
んの悪性度を促進していると考えられておりま
すが、これらの結果は、基礎的な研究より得ら
れたものであり、実際ヒト生体内では未だ証明
されておりません。これを実証するためには、
まだまだ時間がかかると思いますが、研究結果
を一つ一つ積み重ねて、がんを克服できるよう
な臨床研究に応用できるように発展させたいと
思っております。
　最後になりましたが、本研究の遂行にあたり
大阪癌研究会より研究助成を賜りましたことを
深く感謝します。貴財団のますますのご発展を
祈念申し上げます。
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